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长 效 GLP-1 受 体 激 动 剂 的 临床 研究 进展 
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摘要 : 胰 高 血糖 素 样 肽 1 受 体 激动 剂 (GLP-IRA) 是 一 种 新 型 降 糖 药物 ,长 效 GLP-1RA 通 过 改造 结构 延长 其 半衰期 ,每 周 仅 需 注 
射 1 次 ,使 用 便捷 , 正 受 到 广泛 关注 ,目前 国内 尚未 上 市 ,国外 已 上 市 的 有 艾 塞 纳 肽 长 效 注射 液 . 阿 必 鲁 肽 及 杜 拉 糖 肽 ,各 系列 研 


究 均 表明 无 论 在 单 药 治疗 还 是 蔡 代 传统 基础 胰岛 素 及 餐 时 胰岛 素 治疗 方面 均 能 有 效 降 低 HbAlc 改善 体质 量 及 低 血 糖 发 生 率 
低 等 优势 ,上 且 严 重 不 良 反应 事件 发 生 率 低 , 其 中 骨 肠 道 反应 及 局 部 注射 反应 为 最 主要 的 不 良 反 应 ,也 是 长 效 GLP-1RA 在 未 来 研 


发 中 需要 注意 的 问题 。 
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Advance in study of long-acting glucagon-like peptide-1 receptor agonist 
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Abstract: Glucagon-like peptide-1 receptor agonist(GLP-1RA) is a new type of antidiabetic drug, structure transformation of 


long-acting GLP-1RA can prolong its half-life, great attention has been paid to this convenient weekly using drug(exenatide 
LAR albiglutide .dulaglutide), which had been listed abroad, while it has not been marketed in our nation. A series of studies 


present either in monotherapy or replace basal insulin and prandial insulin treatment can reduce HbAlc, weight and the risk 
of hypoglycemia effectively with a low serious adverse events rate. Gastrointestinal and local injection reaction are the main 


adverse events which need to be improved in the future. 


Key words: Diabetes Mellitus; Type 2; Long-acting GLP-1RA; Effect; Safety 


2 型 糖尿 病 (T2DM) 是 一 种 以 慢性 血糖 升 高 为 特征 
的 代谢 性 疾病 ,我 国 最 新 调查 显示 糖尿 病 和 糖尿 病 前 期 
的 患 病 率 分 别 为 11.6% 和 50.1%5 ,至 2030 年 全 球 糖尿 
病 患者 数量 可 能 突破 4.38 亿 2 ,糖尿 病 及 其 并 发 证 对 人 
体 危 害 极 大 ,致死 率 仅 次 于 感染 心血 管 疾病 癌症、 创 
伤 等 疾病 。 除 遗传 因素 外 ” ,肥胖 在 糖尿 病 发 生发 展 
中 也 具有 重要 作用 局。 传统 降 糖 药物 在 控制 血糖 的 同 
时 伴 有 不 同 程度 的 体质 量 增 加 、 低 血糖 风险 增高 心血 
管 风 险 等 不 良 反 应 , 且 无 法 遏制 T2DM 患 者 B 细 胞 功能 
的 进行 性 减退 ,使 用 受到 一 定 限 制 ,寻找 一 种 安全 有 
效 、 副 作用 小 \ 依 从 性 高 的 降 糖 药物 至 关 重 要 。 近 几 年 
来 , 胰 高 血糖 素 样 肽 1(GLP-1) 受 体 激动 剂 正 受 到 广泛 
关注 , 它 既 可 以 通过 多 种 作用 机 制 降低 血糖 ,又 具有 保 
护 胰 岛 8 细 胞 功能 减轻 体质 量 、 低 血糖 发 生 率 低 、 降 低 
心血 管 危险 因素 等 优势 ",GLP-1 受 体 激 动 剂 
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(GLP-1RA) 可 分 为 短 效 和 长 效 制剂 , 短 效 制剂 需 每 天 
注射 增加 了 糖尿 病 患 者 的 用 药 痛苦 ,降低 了 用 药 依从 
性 ,长 效 GLP-1RA 每 周 给 药 1 次 , 极 大 的 提高 了 患 
依从 性 ,成 为 糖尿 病 患 者 的 新 希望 。 第 1 个 长 效 
GLP-1RA 于 2012 年 由 美国 FDA 批准 上 市 中 ,目前 尚 
未 进入 中 国 市 场 ,GLP-1RA 类 药物 在 改善 血糖 .降低 
体质 量 及 减少 低 血 糖 方 面具 有 优势 , 因 其 上 市 时 间 
短 , 常 见 不 良 反应 ( 胃 肠 道 副 反应 .注射 部 位 的 局 部 不 
良 反应 ) 的 管理 以 及 胰腺 炎 、 胰 腺 肿瘤 和 甲状 腺 肿瘤 
的 发 生 率 等 方面 的 安全 性 还 存在 争议 。 本 文 就 目前 
常用 的 长 效 制 剂 ( 艾 塞 那 肽 长 效 注 射 液 . 阿 必 和 鲁 肽 及 
杜 拉 糖 肽 ) 的 成 药 形 式 . 单 药 治疗 及 其 与 基础 或 餐 时 
胰岛 素 比较 的 有 疗效 性 和 安全 性 等 做 一 综述 ,为 初 发 
糖尿 病 患 者 以 及 需要 胰岛 素 殖 代 治 疗 的 糖尿 病 患 者 
选择 长 效 GLP-1RA 提供 临床 参考 。 


1 长 效 GLP-1 受 体 激动 剂 的 成 药 形式 

GLP-1 是 一 种 肠 源 性 激素 ,在 食物 刺激 下 由 回肠 与 
结肠 的 工 细胞 合成 分泌 并 释放 人 血 。 尽 管 其 具有 良好 
的 降 糖 作用 ,然而 人 体 自身 合成 的 GLP-1 在 体内 很 快 被 
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二 肽 基 肽 酶 -4(DPP-4) 降 解 并 被 骨 脏 清除 ,半衰期 极 短 ， 
这 使 得 天 然 GLP-1 的 应 用 受到 限制 ”。 人 工 合成 短 效 
制剂 的 上 市 为 糖尿 病 患者 带 来 了 福音 ,但 其 半衰期 仍 较 
短 ,患者 需要 每 天 给 药 ,患者 的 依从 性 较 差 。 长 效 
GLP-IRA 包 括 艾 塞 那 肽 长 效 注射 液 . 阿 必 鲁 肽 及 杜 拉 
糖 肽 ,分 别 通 过 构建 GLP-1RA 微 球 剂型 (药物 可 通过 微 
球体 缓慢 释放 "") .对 GLP-1 序 列 进行 改 造 ( 两 个 GLP-1 
通过 Ala8-Gly8 替换 串联 至 血清 白 和 蛋白 ,可 掩蔽 
DPP-IV 清除 位 点 而 获得 水 解 抗 性 ”) .构建 GLP-1 融合 
蛋白 (两 个 GLP-1 类 似 物 与 hfgG-Fc 共 价 结合 形成 融合 
蛋白 ,阻止 DPP-IV 分 解 中 ) 等 形式 延长 半衰期 ,每 周 只 
需 注射 1 次 , 极 大 的 降低 了 用 药 频 率 。 


2 长 效 GLP-1 受 体 激动 剂 单 药 治疗 的 疗效 和 安全 性 
评价 

长 效 GLP-1RA 对 于 降低 糖化 血红 蛋白 (HbA1c)、 
空腹 血糖 (FPG) 及 改善 体质 量 效果 均 显 著 , 其 降 糖 效应 
呈现 明显 的 剂量 -效应 关系 ,而 体质 量 下 降幅 度 与 药物 
剂量 的 相关 性 有 待 进一步 研究 。 

DURATION-1 共 随 机 258 例 T2DM 患者 评价 艾 
塞 那 肽 长 效 注射 液 2 mg,1 次 / 周 ) 单 药 治 疗 糖尿 病 患者 
的 有 效 性 与 安全 性 ,为 期 5 年 ,有 153 例 患者 纳入 研究 终 
点 ,在 研究 中 发 现 HbAlc、FPG 及 体质 量 均 明 显 下 降 ， 
下 降 值 分 别 为 HbAlc 1.6% FPG 28.8 mg/dL \ 体 质量 3 
kg 。Harmony 2 为 多 中 心 双 膏 对 照 临床 研究 ,评估 了 
阿 必 鲁 肽 单 药 治疗 对 于 药物 初始 治疗 糖尿 病 患者 的 临 
床 疗效 , 阿 必 和 鲁 肽 单 药 30 mg 和 50 mg 治疗 52 周 后 ,与 
安奈 剂 相 比 可 显著 降低 HbAlc 及 FPG, 量 阿 必 和 鲁 肽 50 
mg 组 降 糖 疗效 更 为 明显 (下 降 值 分 别 为 30 mg 组 
0.84% 1.89 mmol/Lvs 50 mg 组 1.04% 1.38 mmol/L); 
男 一 方面 ,3 组 体质 量 均 有 所 下 降 , 但 下 降幅 度 无 统计 学 

异 中 。Award-3 人 研究 评价 了 在 控制 饮食 适当 运动 + 单 

药 治 疗 基 础 上 血糖 控制 欠 佳 的 患者 分 别 予 以 杜 拉 糖 肽 
1.5 mg、0.75 mg、 二 甲 双 肽 (1500~2000 msg ) 治 疗 的 疗效 
性 与 安全 性 ,在 第 26 周 与 第 52 周 进行 疗效 分 析 , 杜 拉 糖 
肽 1.5 mg 组 较 0.75 mg 组 降 糖 效果 明显 ,与 第 52 周 相 
比 ,治疗 后 第 26 周 的 HbAlc 及 FPG 下 降 更 为 显著 , 且 此 
种 现象 在 杜 拉 糖 肽 30 mg 组 更 为 明显 ,这 可 能 与 其 2~4 
周 达 到 稳 态 这 一 药理 机 制 有 关 ; 体 质量 方面 ,第 26 周 与 
第 52 周 统计 结果 均 提示 村 拉 糖 肽 1.5 mg 组 与 二 甲 双 肽 
组 下 降 值 无 显著 差异 , 且 均 略 优 于 杜 拉 糖 肽 0.75 mg 
组 中。 另 一 方面 ,长 效 GLP-1RA 可 提高 心脏 功能 , 即 降 
低 收缩 压 及 舒张 压 增加 心率 。 

长 效 GLP-IRA 最 常见 不 良 反 应 为 轻 至 中 度 的 胃 
肠 道 反应 (主要 为 恶心 ) ,症状 通常 为 大 多 数 患者 所 耐 
受 , 该 反应 的 发 生 率 与 药物 剂量 无 明显 相关 性 ,其 次 为 
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局 部 注射 反应 ,上 述 两 种 不 良 反应 会 随 着 治疗 时 间 的 延 
长 而 减轻 。 虽 然 部 分 患者 胰腺 酶 学 指标 可 有 所 升 高 ,但 
胰腺 炎 ,胰腺 肿瘤 发 生 率 低 ,其 它 严重 不 良 反应 事件 如 
重度 低 血 糖 反应 及 甲状 腺 肿瘤 发 生 率 同 样 极 低 。 

DURATIION-1 研 究 中 皮下 注射 艾 塞 那 肽 长 效 注射 
液 后 恶心 及 局 部 瘙痒 不 适 在 30 周 以 前 发 生 率 分 别 为 
84.6% 、51.0%, 而 30 周 以 后 分 别 降 至 8.0%、1.6%, 严 重 
不 良 反应 事件 发 生 率 为 3.27% ,分别 为 胰腺 癌 1 例 \ 胰 腺 
炎 1 例 .急性 肾 功 能 损害 3 例 , 无 重度 低 血糖 及 甲状 腺 肿 
瘤 事 件 发 生 ”。Nauck" 报道 在 Harmony 2 研究 中 阿 必 
鲁 肽 30.50 mg 及 安奈 剂 组 胃 肠 道 反 应 发 生 率 基本 相 
同 , 且 低 于 艾 塞 那 肽 及 利 拉 短 肽 ,其 它 研 究 中 同样 存在 
类 似 现 象 ,目前 考虑 其 可 能 原因 为 阿 必 鲁 肽 相对 分 子 质 
量 较 大 ,很 难 通过 血 脑 屏障 ,从 而 对 呕吐 中 枢 及 下 丘脑 
摄食 中 枢 的 作用 减弱 ; 男 一 方面 可 能 受到 血 药 浓 度 达 峰 
时 间 的 影响 , 阿 必 和 鲁 肽 血 药 浓 度 达 峰 时 间 为 3~4 d, 而 
艾 塞 那 肽 及 利 拉 和 鲁 肽 为 数 小 时 ,但 具体 机 制 尚 待 进 一 
步 研究 。 此 外 ,该 研究 中 低 血 糖 反应 发 生 率 低 , 仅 阿 必 
鲁 肽 30 mg 组 发 生 了 1 例 轻 度 低 血 糖 反应 事件 ,并 无 与 
研究 药物 相关 的 胰腺 炎 .胰腺 肿瘤 .甲状 腺 肿瘤 及 重 
度 低 血 糖 等 严重 不 良 反 应 事件 的 报道 人。 类 似 
Harmony 2 研究 ,Award-3 研 究 中 村 拉 糖 肽 1.5.0.75 mg 
及 二 甲 双 且 组 恶心 发 生 率 基本 相等 ,无 重度 低 血 糖 事 
件 发 生 ,而 在 统计 超出 胰腺 酶 学 指标 参考 值 上 限时 
发 现 杜 拉 糖 肽 组 较 二 甲 双 肽 组 发 生 率 高 ,差异 具有 
显著 性 ,但 3 组 均 无 胰腺 炎 和 胰腺 肿瘤 的 发 生 , 整 个 
研究 期 间 降 钙 素 浓度 基本 不 变 , 无 甲状 腺 肿瘤 病例 
的 报道 1。 

综 上 所 述 ,长 效 GLP-1RA 在 控制 糖尿 病 患 者 血糖 、 
降低 体质 量 方面 具有 优势 , 且 安 全 性 较 高 。 早 期 糖尿 病 
患者 可 选用 长 效 GLP-1RA 单 药 治疗 , 因 恶 心 不 适 为 
GLP-1RA 类 药物 的 常见 胃 肠 道 反 应 ,该 反应 也 可 导致 
部 分 患者 停 药 , 故 阿 必 鲁 肽 胃 肠 道 反 应 发 生 率 低 在 一 定 
程度 上 能 够 提高 患者 的 依从 性 ,从 这 一 方面 来 讲 , 该 药 
有 望 成 为 长 效 GLP-1RA 中 的 首选 ,发 展 前 景 较 好 。 


3 长 效 GLP-1 受 体 激 动 剂 与 基础 胰岛 素 疗 效 和 安全 
性 的 比较 

长 效 GLP-IRA 单 药 治 疗 能 给 糖尿 病 患 者 带 来 明 
显 获 益 , 它 是 否 能 替代 基础 胰岛 素 的 临床 疗效 吸引 了 众 
多 研究 者 的 目光 。 与 基础 胰岛 素 相 比 ,长 效 GLP-1RA 
可 明显 改善 患者 体质 量 ,更 有 效 控制 餐 后 血糖 ,而 在 降 
低 HbAlc 方 面 各 个 研究 结果 尚 不 一 致 , 可 能 与 研究 方 
案 差 异 有 关 ,但 大 多 数 人 研究 提示 长 效 GLP-1RA 降低 
HbAlc 的 能 力 较 基础 胰岛 素 高 。 

DURATION-3 人 研究 对 比 了 艾 塞 那 肽 长 效 注射 液 和 
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甘 精 胰岛 素 的 临床 疗效 ,该 研究 长 达 3 年 , 艾 塞 那 肽 长 
效 注射 液 组 HbAlc 较 甘 精 组 明显 下 降 ( 艾 塞 那 肽 长 效 
注射 液 组 1.01% vs 甘 精 组 0.81% ) ,上 且 艾 塞 那 肽 长 效 注 
射 液 组 HbAlc 达标 率 (<7% ) 高 ,两 组 分 别 为 48% 、 
38%。 而 甘 精 胰岛 素 组 FPG 明显 下 降 (1.73 mmol/L wvs 
2.65 mmol/L) ,提示 艾 塞 那 肽 长 效 注射 液 降低 和 餐 后 血糖 
的 能 力 较 基础 胰岛 素 高 ;其 次 艾 塞 那 肽 长 效 注射 液 组 体 
质量 明显 改善 ”。Award 系列 研究 观察 了 杜 拉 糖 肽 的 
临床 疗效 ,其 中 的 Award-2.Award-4 研 究 分 别 是 在 口服 
1~3 种 降 糖 药 治 疗 血糖 控制 不 佳 的 患者 中 以 及 应 用 赖 
且 胰 岛 素 的 背景 基础 上 对 比 杜 拉 糖 肽 1.5 mg、0.75 mg、 
甘 精 胰岛 素 的 疗效 性 与 安全 性 ,同样 上 述 两 项 研究 均 
提示 杜 拉 糖 肽 组 在 降低 HbAlc 体质 量 方面 较 甘 精 胰 
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4.4~7.2 mmol/L, 稳 后 2h 血糖 <10.0 mmol/L; 在 第 26 周 
发 现 阿 必 鲁 肽 组 在 降低 HbA1C 及 FPG 方 面 均 优 于 赖 
且 组 ;对 于 不 良 反应 , 阿 必 鲁 肽 组 仍 主要 表现 为 胃 肠 道 
反应 及 局 部 注射 反应 , 赖 睛 组 低 血糖 反应 发 生 率 为 阿 必 
鲁 肽 组 的 2 倍 , 且 该 组 有 2 例 重 度 低 血糖 反应 病例 的 报 
道 , 但 未 出 现 与 研究 药物 相关 的 其 它 严 重 不 良 反 应 2 。 
该 研究 表明 阿 必 和 鲁 肘 降低 HbA1C 及 FPG 能 力 较 赖 且 
胰岛 素 好 ,长 效 GLP-1 用 于 替代 餐 时 胰岛 素 治 疗 糖 尿 病 
成 为 可 能 ,但 需要 指出 的 是 此 类 研究 相对 较 少 , 尚 需 大 
量 临床 研究 以 进一步 证 实 。 


5 总 结 
目前 长 效 GLP-1RA 主要 通过 结构 改造 延长 其 半 


岛 素 组 好 ,而 对 FPG 的 控制 次 于 甘 精 组 “”。 不 同 于 前 
3 项 研究 ,Harmony 4 研究 中 甘 精 组 HbAlc 下 降幅 度 更 
高 ,该 研究 则 是 以 2:1 的 比 侈 将 使 用 二 甲 双 肌 + 磺 脲 类 
药物 血糖 控制 不 佳 的 患者 分 别 随 机 到 阿 必 和 鲁 肽 组 和 甘 
精 组 ,可 根据 血糖 水 平 调整 药物 剂量 和 种 类 ,第 52 周 阿 
必 重 肽 及 甘 精 胰 吕 素平 均 用 量 分 别 为 43.4 mg、30 hm， 
而 与 前 3 项 研究 一 致 的 是 甘 精 组 降低 FPG 效 果 较 好 、 阿 
必 便 肽 可 显著 改善 患者 体质 量 ”。 

同 前 述 单 药 治疗 ,长 效 GLP-1RA 最 主要 的 不 良 反 
应 仍 为 胃 肠 道 反 应 ,而 严重 不 良 反 应 事件 发 生 率 低 ,与 
基础 胰岛 素 相 比 , 不 会 增加 低 血 糖 反 应 的 发 生 率 。 

DURATION-3 人 研究 中 甘 精 组 低 血糖 反应 的 发 生 率 
约 为 艾 塞纳 肽 组 3 倍 "。Giorgino 报道 在 Award-2 研 
究 中 杜 拉 糖 肽 组 低 血 糖 反应 事件 发 生 率 较 甘 精 组 低 。 
同样 在 Harmony 4 研究 中 , 阿 必 鲁 上 肽 组 低 血 糖 发 生 率 较 
甘 精 组 低 ”。 

综 上 所 述 , 多 个 研究 表明 长 效 GLP-1RA 在 降低 
HbAlc\ 餐 后 血糖 改善 体质 量 方面 较 基 础 胰岛 素 好 ,而 
降低 FPG 的 能 力 不 及 基础 胰岛 素 ; 男 一 方面 ,此 类 药物 
低 血 糖 及 严重 不 良 反应 事件 发 生 率 低 ,可 替代 基础 胰岛 
素 治疗 糖尿 病 ,为 血糖 控制 不 佳 需要 胰岛 素 治 疗 者 提供 
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4 长 效 GLP-1 受 体 激动 剂 与 餐 时 胰岛 素 疗 效 和 安全 
性 的 比较 

长 效 GLP-1IRA 每 周 注射 1 次 ,在 替代 基础 胰岛 素 
后 极 大 减轻 了 糖尿 病 患者 的 注射 痛苦 ,针对 其 能 否 替 代 
餐 时 胰岛 素 治疗 正成 为 研究 中 的 男 一 关注 热点 ,其 中 
Harmony 6 研究 则 进行 了 大 胆 尝 试 ,该 研究 是 在 使 用 甘 
精 胰 岛 素 的 基础 上 对 比 阿 必 鲁 肽 和 赖 且 胰 岛 素 的 临床 
疗效 , 阿 必 鲁 肽 起 始 用 量 为 30 mg, 可 根据 HbAlc 将 其 
调整 至 50 mg, 甘 精 胰 乌 素 及 赖 且 胰 吕 素 起 始 剂量 可 根 
据 患者 血糖 而 定 ,维持 其 FPG<5.6 mmol/L, 餐 前 血糖 


衰 期 ,每 周 1 次 皮下 注射 , 极 大 提高 了 糖尿 病 患者 的 依 
从 性 ,减轻 了 其 痛苦 ,无论 单一 疗法 还 是 百代 胰 吕 素 治 
疗 在 降低 HbAlc 减轻 患者 体质 量 方面 均 具 有 较 好 疗 
效 , 且 低 血 糖 及 严重 不 良 反 应 事件 发 生 率 低 。 更 长 半 衰 
期 及 可 口服 的 长 效 GLP-1RA 制剂 是 未 来 发 展 方向 之 
一 ,但 长 效 GLP-1RA 在 治疗 糖尿 病 的 同时 也 会 带 来 骨 
肠 道 及 局 部 注射 等 不 良 反应 ,在 一 定 程度 上 限制 了 此 类 
药物 在 部 分 患者 中 的 应 用 。 因 此 针对 如 何 降低 长 效 
GLP-1RA 的 不 良 反 应 发 生 率 是 未 来 开发 中 需要 考虑 的 
问题 。 此 外 ,尽管 短期 研究 提示 长 效 GLP-1RA 使 用 者 
中 胰腺 炎 ,胰腺 肿瘤 和 甲状 腺 肿瘤 的 发 生 率 极 低 ,但 仍 
需 大 量 上 市 后 研究 随访 其 长 期 安全 性 。 对 相信 随 着 人 研 
究 的 深入 ,更 多 作用 时 间 长 ,治疗 效果 好 、 毒 副作用 低 及 
顺应 性 好 的 新 型 长 效 GLP-IRA 降 糖 药物 将 不 断 出 现 。 
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